Эффективность и безопасность лефлуномида при ревматоидном артрите: результаты Российского наблюдательного многоцентрового исследования by R. Balabanova M. et al.
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 5
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я
33
В терапии ревматоидного артрита (РА) в качестве первого синтетического базисного противовоспалительного препарата исполь-
зуют метотрексат или лефлуномид. С 2011 г. в Российской Федерации зарегистрирован и успешно применяется лефлуномид (ЛЕФ)*. 
Цель настоящего наблюдательного исследования – оценить эффективность и переносимость ЛЕФ* в обычной клинической прак-
тике при РА. 
Материал и методы. В исследование вошли пациенты, соответствующие классификационным критериям РА 1987 г. с различной
длительностью заболевания. Наблюдение пациентов проводилось в 33 лечебных учреждениях России с марта 2013 г. по октябрь
2014 г. Рандомизировано 235 пациентов, статистической обработке подвергнуты данные 196 пациентов. Средний возраст паци-
ентов составил 52,4±11,8 года, средняя длительность болезни – 75,4±69,1 мес. Активность заболевания по DAS28 – 5,5±1,2, по
CDAI – 35,1±14,3. У 105 пациентов была II рентгенологическая стадия болезни, у 57 – III. 80,1% пациентов были позитивны по
ревматоидному фактору и антителам к циклическому цитруллинированному пептиду. Согласно инструкции по применению, ЛЕФ
назначали в дозе 100 мг/сут в первые 3 дня, затем по 20 мг/сут. При возникновении неблагоприятных реакций (НР) было рекомен-
довано снижение суточной дозы препарата до 10 мг. Больные проходили обследование до назначения препарата, а также после 1,
3 и 6 мес лечения. При визитах к врачу оценивали число болезненных суставов (ЧБС), число припухших суставов (ЧПС), выражен-
ность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), проводили лабораторное обследование: клинический анализ крови, СОЭ и уро-
вень СРБ. Определяли активность РА по индексу DAS28 и CDAI, регистрировали НР.
Результаты. За 6 мес терапии среднее ЧПС снизилось с 10,9 до 7,5, а ЧБС – с 12,3 до 8,9; интенсивность боли по ВАШ уменьши-
лась в среднем с 64,1 до 39,3 мм; СОЭ – с 37,04 до 23,6 мм/ч, уровень СРБ – с 27,8 до 12,35 мг/л. К 6-му месяцу терапии низкая и
умеренная активность РА по DAS28 отмечена в 70,9% случаев, по CDAI – в 61,2%. В ходе исследования не выявлено серьезных НР. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о хорошей клинической эффективности и переносимости ЛЕФ.
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Methotrexate or leflunomide is used as a first-line synthetic disease-modifying anti-rheumatic drug in the therapy of rheumatoid arthritis (RA).
In 2011, the Russian Federation registered and since it has been successfully using leflunomide**. 
Objective: to evaluate the efficacy and tolerability of leflunomide** used to treat RA in routine clinical practice.
Subjects and methods. The investigation enrolled patients with varying duration of RA that met the 1987 classification criteria. The patients
were followed up in 33 healthcare facilities of Russia from March 2013 to October 2014. A total of 235 patients were randomized; the data of
196 patients were statistically processed. The mean age of the patients was 52.4±11.8 years; the mean duration of the disease was 75.4±69.1
months. The disease activity estimated by DAS28 and CDAI were 5.5±1.2 and 35.1±14.3 scores, respectively. 105 and 57 patients had X-ray
Эффективность и безопасность лефлуномида
при ревматоидном артрите: результаты 
Российского наблюдательного 
многоцентрового исследования
Балабанова Р.М.1, Дубинина Т.В.1, Горячев Д.В.1, Аношенкова О.Н.2, Антонова Е.А.3, 
Ильевский И.Ю.4, Семагина О.В.5, Ясюкевич Н.В.3
1ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, Москва, Россия; 2Медицинский центр «Максимум здоровья», Томск, Россия; 
3Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий ФМБА Рос-
сии (клиническая больница №83), Москва, Россия; 4ГБУЗ Городская поликлиника №64, Москва, Россия; 
5Самарская областная клиническая больница им. В.Д. Середавина, Самара, Россия
1115522, Москва, Каширское шоссе, 34А; 2634021, Томск, проспект Фрунзе, 172/3; 3115682, Москва, Ореховый бульвар, 28;
4107023, Москва, Малая Семеновская, 13; 5443095, Самара, ул. Ташкентская, 159
* ЭЛАФРА, «Хаупт Фарма Мюнстер» ГмбХ, Германия, регистрационное удостоверение ЛП-000804 от 3.10.2011 г.
**ELAFRA, Haupt Pharma Mü nster GmbH, Germany, product license ЛП-000804 3.10.2011 г.
Оптимизация терапии ревматоидного артрита (РА)
привела к существенному улучшению его исходов и поз-
воляет добиться не только снижения активности болез-
ни, но и ремиссии, особенно в ранних стадиях [1]. Нес-
мотря на внедрение в схемы лечения РА генно-инженер-
ных биологических препаратов, основой лечения оста-
ются базисные противовоспалительные препараты
(БПВП) – метотрексат (МТ) в оптимально высоких пе-
реносимых дозах (20–30 мг/нед) либо лефлуномид
(ЛЕФ) или их комбинация [2]. Результаты многочислен-
ных рандомизированных клинических исследований по-
казали, что эти препараты сопоставимы по эффективно-
сти и переносимости [3, 4]. Проведенные в России мно-
гоцентровые исследования оригинального ЛЕФ свиде-
тельствуют о его эффективности при различных стадиях
РА в условиях повседневной клинической практики, а
предварительные результаты Российского многоцентро-
вого наблюдательного исследования ЛЕФ (ЭЛАФРА) – о
сравнимой с оригинальным препаратом эффективности
и безопасности [5–8]. 
Цель исследования – оценить эффективность и перено-
симость ЛЕФ (ЭЛАФРА) в рутинной клинической практике
на основании многоцентрового полугодового наблюдения.
Материал и методы. В ходе исследования было рандо-
мизировано 235 больных, соответствующих классификаци-
онным критериям РА 1987 г. с различной длительностью за-
болевания, среди которых было 36 мужчин и 199 женщин
(популяция безопасности, SP). Популяцию эффективности
(ITT; больные с интерпретируемыми данными по основ-
ным показателям эффективности на начало исследования)
составили 196 пациентов (166 женщин и 30 мужчин), у ко-
торых были соблюдены условия протокола исследования.
Согласно инструкции по применению, ЛЕФ назначали
в первые 3 дня по 100 мг/сут, затем по 20 мг/сут. При воз-
никновении неблагоприятных реакций (НР) было рекомен-
довано снижение суточной дозы до 10 мг. Больных обследо-
вали до назначения препарата, а также после 1, 3, 6 мес ле-
чения. При визите к врачу оценивали число болезненных
(ЧБС), припухших (ЧПС) суставов, выраженность боли по
визуальной аналоговой шкале (ВАШ, мм), проводили лабо-
раторное обследование: клинический анализ крови, опре-
деление СОЭ и уровня СРБ. Оценивали активность РА по
индексам DAS28, CDAI, регистрировали НР. 
Средний возраст пациентов составил 52,4±11,8 года,
средняя длительность болезни – 75,4±69,1 мес. Активность
заболевания по DAS28 – 5,5±1,2, по CDAI – 35,1±14,3. 
У 105 пациентов была II рентгеноло-
гическая стадия РА, у 57 – III. 80,1%
пациентов были позитивны по ревма-
тоидному фактору и антителам к цик-
лическому цитруллинированному
пептиду. До включения в исследова-
ние пациенты получали БПВП: МТ –
77%, сульфасалазин – 30,6%, ориги-
нальный ЛЕФ – 22%, аминохиноли-
новые препараты – 13,3%, а также не-
стероидные противовоспалительные
препараты – 41,8% и глюкокортикои-
ды – 30,6%. Несмотря на проводимое
лечение, высокая активность по
DAS28 сохранялась у 66,3% пациен-
тов, умеренная – у 31,1%.
Статистическую обработку дан-
ных осуществляли с использованием
стандартных методов описательной
статистики с применением пакета ста-
тистической обработки Statistica 6.0.
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Stages II and III disease, respectively. 80.1% of the patients were positive for rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated peptide antibod-
ies. According to the instruction of its use, leflunomide was administered in a dose of 100 mg/day during the first 3 days and then in that of 
20 mg/day. When adverse reactions (ARs) occurred, it was recommended that the daily dose of the drug was decreased to 10 mg. The patients
were examined before and 1, 3, and 6 months after treatment. The investigators measured the number of tender joints (NTJ) and that of swollen
joints (NSJ), and visual analog scale (VAS) pain intensity, performed a laboratory examination involving clinical blood test, erythrocyte sedi-
mentation rate (ESR), and C-reactive protein (CRP), in patients during their visits to physicians. The disease activity was assessed with DAS28
and CDAI and ARs were recorded.
Results. Six-month therapy reduced the mean NSJ from 10.9 to 7.5%, NTJ from 12.3 to 8.9, VAS pain intensity from 64.1 to 39.3 mm, on aver-
age, ESR from 37.04 to 23.6 mm/hr, and CRP from 27.8 to 12.35 mg/l. By 6 months of therapy, low and moderate RA activities estimated by
DAS28 were noted in 70.9% of cases and those by CDAI in 61.2%. No serious ARs were detected during the study.
Conclusion. The findings suggest that leflunomide shows a good clinical efficacy and tolerability.
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Показатель                                                        До лечения                       Через 6 мес лечения
Таблица 1. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  в о с п а л и т е л ь н о й  а к т и в н о с т и
з а  6  м е с  т е р а п и и  ( М ± δ;  n = 1 9 6 )
ЧПС из 28 10,99±7,02 7,56±7,49
ЧБС из 28 12,3±6,59 8,98±7,12
Утренняя скованность, мин 58,57±93,36 32,94±56,38
Боль по ВАШ, мм 64,15±21,37 30,35±24,79
DAS28 5,35±1,18 4,03±1,21
Нв, г/л 122,63±13,45 127,9±9,95
СОЭ (по Панченко), мм/ч 37,04±15,65 23,59±13,65
СРБ 27,81±25,73 12,35±15,82
РФ 144,34±144,97 79,74±109,7
Примечание. Различия между показателями до лечения и через 6 мес терапии достоверны
(р<0,0001).
Результаты. За 6 мес терапии ЛЕФ
ЧПС уменьшилось с 10,9 до 7,5, ЧБС
– с 12,3 до 8,9, интенсивность боли по
ВАШ – с 64,1 до 39,3 мм. Лаборатор-
ные показатели, отражающие актив-
ность воспалительного процесса, тоже
претерпели значительные изменения:
СОЭ снизилась в среднем с 37,04 до
23,6 мм/ч, уровень СРБ – с 27,8 до
12,35 мг/л. (табл. 1).
Эффективность терапии ЛЕФ
подтверждается динамикой индексов
активности (рис. 1, 2).
Как следует из табл. 2, ремиссия
по DAS28 достигнута у 19 (9,7%) паци-
ентов. К концу наблюдения низкая и
умеренная активность РА по DAS28
зарегистрирована у 139 (70,9%) паци-
ентов, по CDAI – у 120 (61,2%), что
свидетельствуют о хорошей клиниче-
ской эффективности ЛЕФ (рис. 3).
Важной задачей исследования бы-
ла оценка безопасности препарата. В
ходе исследования НР зафиксированы
в основном во время 3–4-го визита и
были характерны для оригинального
препарата: повышение артериального
давления отмечено у 9 (3,8%) пациен-
тов, выпадение волос – у 8 (3,4%),
диспепсия – у 7 (3%), повышение
уровня печеночных ферментов – у 6
(2,6%), головная боль – у 4 (1,7%),
крапивница – у 2 (0,9%), лейкопения
– у 2 (0,9%). Препарат был отменен
только у 11 (4,7%) пациентов: в 1 случае – из-за отсутствия
эффекта, в остальных – из-за НР. Все НР имели легкую или
среднюю степень выраженности.
Средняя длительность наблюдения за больными соста-
вила 177 дней (95% ДИ: 170–183 дня), или около 112 паци-
ентов-лет наблюдения, т. е. в среднем 1 НР происходит за
2,1 пациентов-лет, что не превышает аналогичный показа-
тель для оригинального препарата и может считаться низ-
кой частотой развития НР. 
Заключение. Как показало Российское наблюдательное
многоцентровое исследование ЛЕФ (ЭЛАФРА), на фоне полу-
годовой терапии у больных РА с различной длительностью за-
болевания наблюдалось значительное снижение воспалитель-
ной активности как по клиническим, так и по лабораторным
показателям, что свидетельствуют о высокой клинической эф-
фективности и переносимости терапии. Результаты настояще-
го исследования близки к полученным ранее в клинической
практике данным об эффективности и безопасности ориги-
нального ЛЕФ в российской популяции больных РА [5–8].
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Рис. 1. Динамика активности РА по DAS28 
после 6 мес терапии
7,0  
6,5  
6,0  
5,5  
5,0  
4,5  
4,0  
3,5  
3,0  
2,5
До лечения    
После лечения
Mean    
Mean±SE   
Mean±SD
5,54 
4,03
Рис. 2. Динамика активности РА по CDAI 
после 6 мес терапии
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Таблица 2. А к т и в н о с т ь  РА  п о  DAS 2 8  и  C DA I  к  м о м е н т у  
з а в е р ш е н и я  и с с л е д о в а н и я
Ремиссия
Низкая
Умеренная
Высокая
0
5 (2,5)
61 (31,1)
130 (66,3)
19 (9,7)
43 (21,9)
96 (49,0)
39 (19,9)
0
6 (3,1)
30 (15,3)
160 (81,6)
0
26 (13,3)
94 (47,9)
76 (38,8)
Примечание. В скобках – показатели в процентах.
Рис. 3. Динамика активности РА по DAS28 после 6 мес терапии (% больных)
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